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10001] Diese Erfindung betrKft eine neue, Cyclosporin^) enthaltende ^^^^TlZ^^n 
Lion, ein Herstel.ungsverfahren fur diese pharmazeufische Zub e re,tung 

r00021 Cyclosporine sind von Wissenschaftlern der Sandoz AG, Basel, entdeckte cyciiscne ^0°W™" ■ 
Se^Len lnsSsondere Cyclosporin A bzw. Cyclop 

Transplantationen. eingesetzt. Weiterhin bevorzugt wrc I das Cyclosponn-Denvat SD ■ 12 J • ^ wie 
rival von D-Serin-8-Cyclosporin. Auch die Anwendung be. anderen E^ ankun 9« n -J fL°"Jj!! beschrieben 
zahlreichen Autoimmunerkrankungen (z. B. rheumatische Arthnt,s Pu ,ver 
[0003] Aus Pilzen wird Cydosporin A durch Saulenchromatographie uber KieselgeT J eiHes ^° P 

Aceton und^.orierten Koh.enwasserstoffen und naturlichen Olen Cg*^^ F JSS zum Einnehmen im 



Praktisch ist dies nicht durchfuhrbar, weil reines Ol vom Patienten nur wrferw.lhg genommen w.rd und d.e Resorption 

35 EXT D« grOBte Problem der oben beschriebenen Applikationsformen von Cyclosporin(en) zur oralen Amending 
mSL^SSmS^ zudem noch stark schwankende Resorption von Cyclosporin, Resorpjon ,st unvo 11- 

?0M2] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es. eine pharmazeutische Zubereitung fur Cyc.osporin(e) 
zur Anwendung zur VerfOgung zu stellen, die keinen Alkohol enthalt. u .„^ n(fa _ B pnivfoxvethvlert-AO- 

50 [0013] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist. aut zusatzliche H.lfsstoffe w,e z. B. Poly(oxyetnyien) 

r^TDiesTwe(n) wird (werden) erfindungsgemaB dadurch ge.Ost daB eine Cyclosporin^) enmaltende , jjr- 

Ole 3-sn-Phosphatidylcnolin und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser ,n e.ner Ol-.n-Wasser-Emuls.on entnart, 

55 wobei (die) Cydosporin(e) in der oligen Phase enthalten and. schlechten und/oder von 

rnmsi Die vorlieoende Erfindung lost somrt uberraschenderweise das Problem aer reiauv scn.ecmen u.k. 
Patient zu Sn X^hwankenden Resorption von Cyclosporin(en). indem eine Cydosponn-hat.ge orale Applto- 
ZS^I^ST^in welcher das Cyclosporin in therapeutisch ausreichender Konzentrat.on .n e.ner Ol-n-Was- 
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ser-Emulsion, bestehend aus natQriichen Triglyceriden, 3-sn-Phosphatidyicholinen und Wasser enthalten ist. 
[0016] Die bisher auBerdem verwendeten, evtl. unerwunschten Hilfsstoffe, wie Ethanol kOnnen in der erfindungs- 
gemaBen Zubereitung enthalten sein, sind jedoch nicht unbedingt erforderlich. 

[0017] Mit der erfindungsgemaBen Zubereitung zur oraien Applikation erhalt man erfindungsgemaB vGllig uberra- 
s schend eine bessere und zudem gleichmaBigere, d. h. exakter dosierbare Wirksamkeit. Damit kann die Dosis an 
Cyclosporin(en) vermindert werden und dementsprechend Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen vermindert 
werden. Zudem kann, falls dies notwendig erscheint, auf die zusatzliche Anwendung von Ethanol verzichtet werden. 
[0018] Die hOhere und gleichmaBigere Resorption von Cyclosporin(en) wird moglicherweise dadurch erreicht, daB 
das Cyclosporin in der erfindungsgemaBen Darreichungsform in der Mikrosphare eines Fettpartikels geI6st ist und die- 
to ses Fettpartikel mit dem darin enthaltenen Cyclosporin im Magen- Darm-Trakt in einer Weise gespalten und verstoff- 
wechselt wird, wie dies auch mit natQriichen Nahrungsmitteln, z. B. Milch, geschieht. 

[001 9] Au Berdem ist es mit der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung mflgiich, die Geschwindigkeit der 
Resorption des(r) Cyclosporins(e) zu steuern. Die Fettpartikel der Emulsion, in der das Cyclosporin enthalten ist, kOn- 
nen namlich durch Variation der Zusammensetzung des Phosphatidylcholins so hergestellt werden, daB die Freiset- 

15 zung des Cyclosporins schnell oder langsam erfolgt. So ist es beispielsweise mOglich, die pharmazeutische 
Zubereitung so zusammenzusetzen, daB die Fettpartikel ganz Oder teil weise im Magen zerf alien und das(ie) Cyclospo- 
rin^) bereits im Magen freisetzen, oder in einer geanderten Weise, so daB die Freisetzung weitaus langsamer erst im 
Dunndarm erfolgt und die pharmazeutische Zubereitung den Magen unverandert passiert. Damit erhalt man im Prinzip 
eine magensaftresistente Form einer pharmazeutischen Zubereitung. 

20 [0020] Damit erweitern sich die Anwendungsmflglichkeiten erheblich, da man damit Cyclosporin(e) auch erst im 
Darm freisetzen kann und dadurch eine den physiologischen Verdauungsvorgangen analoge Darreichungsform erhalt. 
[0021] Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung zur oraien Applikation enthalt eine therapeutische 
Menge eines Cyclosporins oder mehrere Cyclosporine, ein pharmazeutisch vertragliches Ol, 3-sn-Phosphatidylcholin 
und gegebenenfalls ein Alkalisalz einer freien Fettsaure. 

25 [0022] AuBerdem kOnnen Substanzen zur Isotonisierung wie z. B. Glycerin und/oder Sorbit und/oder Xylit enthalten 
sein. 

[0023] Bet den erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zuberettungen handert es sich um Ol-in-Wasser-Emulsionen, 
bei denen die TrttpfchengrOBe der einzelnen Fett-Tropfchen unter 10 Jim, bevorzugt unter 5 Jim, liegt und in der Parti- 
kelgroBe in etwa der natOrlicher Emulsionen wie z. B. Milch entsprechen. 
30 [0024] Besonders bevorzugt sind Fettpartikel von mittlerer GrdBe zwischen 0,05 und 2 p.m ( ganz besonders mit einem 
Durchmesser zwischen 0,1 und 1 jxm. 

[0025] Als Ole werden naturliche Ole wie z. B. SojaOl und/oder MaiskeimGI und/oder DistelOl und/oder WeizenkeimOl 
und/oder OlivenGI und/oder SonnenblumenOl und/oder Fisch&le und/oder MCT-Ole (mittelkettige Triglyceride - 
Kokosol) oder hydrierte oder teilhydrierte naturliche Ole verwendet; die Phosphatidylcholine werden in Form von Soja- 

35 lecithin oder Eilecithin eingesetzt. Die verwendeten Lecithine kfinnen auch teilweise hydriert sein. 

[0026] Da Cyclosporine in natQriichen Olen lOslich sind, kOnnte man es als naheliegend betrachten, sie einfach in sol- 
chen Olen zu losen und zu verabreichen. Dies ist jedoch nicht sinnvoll, da die Patienten das Schlucken von reinem Fett 
als Ol verweigern. AuBerdem entsteht so eine weitaus schlechtere Resorption als bei einer Zubereitung, in der das Ol 
als eine Ol-in-Wasser-Emulsion vorliegt. 

40 [0027] Eine naturlich vorkommende Ol-in-Wasser-Emulsion ist beispielsweise Milch. Durch Zugabe von kristallisier- 
tern (oder auch in beispielsweise Ethanol gel6stem) Cyclosporin gelingt es jedoch nicht, Cyclosporin (e) darin zu lOsen, 
da selbst nach intensivem Ruhren der weitaus uberwiegende Teil des Cyclosporins immer noch in Form ungeloster Kri- 
stalle vorliegt. Dies durfte darauf zuruckzufuhren sein, daB das Cyclosporin die Lipid-Hulle nicht durchdringen kann, d. 
h. ein "Beiaden" der FetttrOpfchen einer solchen Emulsion nicht mOglich ist. Daher erhalt man bei einem solchen Vor- 

45 gehen eine vflllig ungenOgende, nicht ausreichende Konzentration des Cyclosporins in der Zubereitung. 

[0028] Es wurde nun uberraschenderweise erfindungsgemaB gefunden, daB es sehr wohl mGglich ist, eine oral 
anwendbare Applikationsform von Cyclosporin(en) ohne Alkohol und ohne Poly(oxyethyien)Derivate in Form einer 
Emulsion von Cyclosporinen in natQriichen, phamazeutisch vertraglichen Olen, 3-sn-Phosphatidyicholin und Wasser 
herzustellen. Dabei wird das(ie) verwendete(n) Cyclosporin(e) zunachst in dem verwendeten Ol oder Olgemisch gelost, 

so anschlieBend unter Verwendung von 3-sn-Phosphatidylcholin, bevorzugt in Form von Sojalecithin und/oder Eilecithin, 
emulgiert und das Gemisch zu einer stabilen Emulsion mit einer Partikelgr6Be von weniger als 10 n,m homogenisiert, 
bevoaugt im Mittel zwischen 0,05 - 2 jxm, insbesondere bevorzugt zwischen 0,1 und 1 jim. 

[0029] Aus der EP-A-0 391 369 sind Ol-in-Wasser-Emulsionen bekannt, die unter anderem Cyclosporine enthalten 
kOnnen. Diese pharmazeutische Zubereitung ist dadurch gekennzeichnet, daB sie etwa 3-50 % eines TragerOls enthalt, 
55 bestehend aus einem MCT-Ol, wahlweise in Kombination mit einem PflanzenOI, etwa 0,05-20 % eines Phospholipids, 
etwa 0,03-10 % eines nicht-ionischen Tensids und etwa 0,05-5 % eines ionischen Tensids. Die Verwendung ionischer 
und nicht-ionischer Tenside ist ein obligatorischer Bestandteil der pharmazeutischen Zusammensetzung der EP-A-0 
391 369. 
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[0030] Derartige Tenside (Detergenzien) sind jedoch in der erf indunggemaBen pharmazeutischen Zubereitung unbe- 
clingt zu vermeiden. Aufgrund ihrer toxischen Wirkungen sir* sie kontraindiziertl Dies gilt sowohl fur orale als auch par- 
enterale erfindungsgemaBe Zubereitungen. 

[00311 Die US 5 206 219 offenbart pharmazeutische Zubereitungen zur oralen Applikation. die e.n "ydrophiles Oder 
ein hydrophobes Tensid enthaiten. Derartige Tenside sind jedoch. wie oben ausgefOhrt ^ rKJun^gemafl konfra^^- 
ziert. WeLhin enthait die pharmazeutische Zubereitung der US 5 206 219 Propylenglyko und/oder 
einer Menge von 30 - 60 %. Diese sind intravenOs wegen schwerer Nebenwirkungen absolut to"™*"* 
enthait diese pharmazeutische Zubereitung keine natOrlichen Ole, sondern fre.e Fettsauren .n Mengen von 3 ■ 60 /» 
Freie Fettsauren, z.B. Olsaure. konnen in derart hohen Mengen intravenOs n.cht verabre.cht werden. da h.er die Gefahr 

einer Hamolyse des Blutes besteht. . . 

[0032] ErfindungsgemaB sind demnach oral Oder parenteral ionische und I nicht-.on.sche ^etergenz.e n zu ve me.den. 
Weiterhin sind Polyo.e wie Propylenglyko! und Poiyethy.englykol zu verme-den. Em besonderer Vortert ^Sin Je 
gemaBen pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation liegt dann. daB be, Verwendung von Sojalec.th.n d.e 
Beimengung eines Alkalisalzes einer freien Fettsaure nicht notwend.g ist. ^,„ an H , M 

[0033] 1st eine sterile Emulsion zur oralen Anwendung erwunscht. kann eine Ster.l.sation durch Hrtze erfolgen, bzw. 
eine Sterilisation Oder Konservierung durch entsprechende Filtration und/oder ^ ser ™ un ^*. kei „ 
[0034] Die enthaltene pharmazeutische Zubereitung zur oralen Anwendung von Cyclospor.n(en) enthait keine 
bedenklichen Hilfsstoffe und ermoglicht eine bessere und gleichmaBigere Resorption ri/Hncnn 
[0035] Als Cyclosporine konnen naturliche und synthetische Cyclosporine. be.spielswe.se die bekanrten Cyclospo- 
rine A - Z verwendeTwerden; bevorzugt sind Cyclosporin A und Cyclosporin G sowie das Cyclosponn-Denvat SDZ IMM 

[0^6] Als naturliche Ole kOnnen vewendet werden z. B. SojaOl, DistelOl (Saf lorfll) KokosOle (MCT-Ole) R«hflle 
MaiskeimOI. Weizenkeimol. Olivenol. Sonnenblumenol. BaumwollOI. WalnuBol etc. D.e Ole konnen auch teilwe.se 

[OOsT S Selbstverstandlich sollte das Ol mdglfchst arm an Peroxiden sein und arm an Sauerstoff. urn nicht ranzig zu 
werden. Antioxidationsmittel, wie z. B. Vitamin E. oderandere Antioxidantien kOnnen enthaiten seia 
[0038] Das verwendete Cyclosporin, z. B. Cyclosporin A, wird zunachst in dem Ol, z. B. Ma.ske.mol oder Sojaol 
qelost evtl in der Warme. Dabei werden im allgemeinen Konzentrationen zwischen 1 - 10 Gew.chtsprozent erre.cht. 
[0039]' Es sollte darauf geachtet werden. daB dabei das Vorhandensein von Sauerstoff moglichst ausgeschlossen 
wird. urn eine Oxidation des Ols zu vermeiden. ^.^...^ 
[0040] Zu der Cyclosporin-haltigen. oligen Losung wird nun Wasser. gegebenenfalls ke.nen Sauerstofl f en haltend 
gegeben sowie als Emu.gator 3-sn-Phosphatidylcholin. bevorzugt in Form von Eilecithin oder 

Ol werden im allgemeinen 4 - 20 Teile des 3-sn-Phosphatidylcholins gegeben. Das 3-sn-Phosphabdylchol.n kann auch 
teilweise hvdriert oder hydriert sein. . _ . , 

[0041] Bevorzugt sind Eilecithin mit einem Gehalt von 3-sn-Phosphatidylcholin von 50 - 85 % sow.e Sojalecth.n m.t 
einem Gehalt an 3-sn-Phosphatidylcholin von 20 - 80 %. w -a 

[0042] Als Ueferanten des 3-sn-Phosphatidylcholins. des teilhydrierten 3-sn-Phosphat.dylchol.ns oder "ydnerten 3- 
sn-Phosphatidylcholins konnen beispielweise pflanzliche Lecrthine aus Soja oder Raps. Leath.n aus E. und/oder Lec.- 
thin aus Hirn dienen. Bevorzugt sind Sojalecithin und/oder Eilecithin. 

[0043] Gegebenenfalls kann auBerdem ein Alkalisalz einer freien Fettsaure mit 6 - 26 Kohlenstoffatomen zugegeben 
werden. urn den pH-Wert auf ca. 5 • 9 einzustellen und die Emulgierung und spatere Homogen.s.erung zu erle.chtern^ 
Bevorzugt sind die Natrium- und Kaliumsalze der Palmitinsaure, Palmitoleinsaure. StearinsSure. Olsaure. Unolsaure 
und Unolensaure. Auch Gemische dieser Salze k6nnen eingesetzt werden. Ph nc nh a tirM 
[0044] Das Gemisch. welches nun Cyclosporin(e). natOrliches Ol (evtl. te.lhydr.ert oder hydr.ert). 3-sn-Phosphat.dyl- 
cholin Wasser und gegebenenfalls ein Oder mehrere Alkalisalze freier Fettsauren enthait, wird nun mrt Wasser sowe.t 
verdunnt daB das Ol 5 - 80 % des Gesamtgewichts. bevorzugt 20 - 50 % des Gesarrrtgew.chts betragt. 
[0045] Es wird nun durch starkes Ruhren, bevorzugt mit einem Ultra-Turrax. eine Rohemulsion hergestellt 
[0046] Diese Rohemulsion wird nun mit einem Hochdruck-Homogenisator bei Drucken zwischen 100 - 500 bar o 
lange unter Umstanden mehrmals, homogenisiert. bis man eine Emulsion erhait. bei der die Part.kelgr6Be aller Part.kel 
unter 20 urn. bevorzugt unter 10 (im. besonders bevorzugt unter 5 urn liegt. Dabei haben im M.ttel d.e Fettpart.kel e.ne 
GrOBe von 0.05- 1 0 urn. bevorzugt zwischen 0.05 und 2 urn. besonders bevorzugt zwischen 0,1 und 1 |im. Der verwen- 
dete Hochdruck-Homogenisator sollte vorzugsweise drei Kolben besitzen. 

[0047] Danach wird die Emulsion gegebenenfalls durch Zugabe von Wasser auf die gewiinschte KonzentraUon ver- 
dOnnt. AnschlieBend kann die Emulsion in geeignete Darreichungsformen. z. B. in Trinkfiaschchen und/oder Tr.nkam- 
pullen Oder auch in Weichgelatine-Kapseln abgefullt werden. . . 

[0048] Urn die orale Darreichungsform vor der Zersetzung durch Bakterien zu schutzen, kann gegebenenfalls e.ne 
Hitzesterilisation durchgefuhrt werden und/oder die Darreichungsform wird durch den Zusatz ublicher Konserv.erungs- 
mittel wie z. B. Benzoesaure. SorbinsSure. p-Hydroxybenzoesaureester etc. geschOtzt. 
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[0049] Ublicherweise und vorzugsweise Hegt das in der oralen Applikationsform enthaltene Cyclosporin in vollstandig 
gelGster Form vor. Dabei ist das Cyclosporin. gelOst im Ol, im Inneren eines Fettpartikels enthalten, wobei das Ol mit 
einer HGIIe, bestehend im wesentlichen aus Phospholipid (3-sn-Phosphatidylcholin), umgeben ist Die beiliegende 
Abbildung 1 zeigt in schematischer Form den Aufbau der erfindungsgemaSen, Cyclosporin enthattenden Fettpartikel. 
s [0050] Es ist jedoch sogar auch mGglich, das Cyclosporin bei der Herstellung in so hoher Konzentration anzuwenden, 
daB in der schlieBIich erhaltenen endgultigen oralen Applikationsform nur ein Teil des Cyclosporins gelOst vorliegt, ein 
anderer Teil sich jedoch in fester Form im Inneren des Fettpartikels befindet. Dies geschieht in der Weise, daB bei 
erhc-hter Temperatur (z. B. 50 - 80°C) das Cyclosporin im Ol gelOst wird und damit eine bei Raumtemperatur an 
Cyclosporin ubersattigte Lfisung erhalten wird. AnschlieBend wird bei erhfihter Temperatur emulgiert und homogeni- 
ze siert. Nach Herstellen der Emulsion erfolgt eine Abkuhfung auf Raumtemperatur, wobei ein Teil des sich im Inneren der 
Fettpartikel enthaltenen Cyclosporins auskristallisiert Wegen der das Fettpartikel umgebenden Hulle, welche dasfeste 
Cyclosporin nicht durchdringen kann, bleibtdas Cyclosporin eingeschiossen. 
[0051] Die beiliegende Abbildung 2 zeigt in schematischer Form ein solches Fettpartikel. 

[0052] Die Emulsion kann in Form von Trinkampullen, Tropfen, Weichgelatine-Kapseln oral verabreicht werden. Im 
15 Magen-Darm-Trakt werden die Fettpartikel mit dem darin eingeschlosssenen Cyclosporin durch die dort enthaltenen 
Enzyme gespalten und damit das Cyclosporin freigesetzt. Da die Fettpartikel, vergleichbar der naturlichen Fettemul- 
sion Milch, im Magen nur wenig angegriffen werden, erfolgt die Freisetzung vor allem im Dunndarm, wo die Fettpartikel 
in naturlicher Weise durch das dort enthaltene Pankreatin aufgespalten werden und das Cyclosporin freisetzen. 
Dadurch wird eine bessere Resorption erzielt und auch eine gleichmaBigere und sicherere Aufnahme in den Organis- 
20 mus. 

[0053] Die folgenden Beispiele beschreiben die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung und das Verfahren 
zu ihrer Herstellung im einzelnen. Die Erfindung ist nicht darauf beschrankt. 

Beispiel 1 

25 

[0054] 1 0 kg winterisiertes SpjaOl (neutral er pH-Wert, peroxidfrei) wird mit Stickstoff begast und auf ca. 50°C erwarmt. 
(Unter winterisiertem SojaGl wird Sojafil verstanden, das vor der Anwendung auf unter -10°C abgekuhlt wird, damit in 
der Kalte unlfisliche Teiie ausfallen, die abf iltriert werden.} Zu diesem SojaOl werden nun 400 g Cyclosporin A gegeben 
und unter Ruhren gelGst. 

30 [0055] In ein zweites GefaB werden 1 3.8 kg Wasser gegeben und mit Stickstoff begast. Dann werden 1 ,2 kg Eilecithin 
mit einem Gehalt von ca. 70 % Phosphatidyicholin (und ca. 18 % Phosphatidylethanolamin) zugegeben sowie 50 g 
Natriumoleat. Durch starkes Ruhren mit einem Ultra-Turrax wird bei einer Temperatur von ca. 50°C eine rohe Emulsion 
hergestellt. 

[0056] Nun wird das Sojadl mit dem darin gelOsten Cyclosporin A zugegeben und ca. 5 Minuten mit dem Ultra-Turrax 
35 weiter geruhrt. 

[0057] Die so erhaltene Rohemulsion wird in einem Hochdruckhomogenisator bei 100 - 500 bar homogenisiert. Der 
Vorgang der Homogenisierung wird so oft wiederholt, bis die gewunschte GrOBe der Fettpartikel erreicht ist. Bei jedem 
Homogenisierungsvorgang verkleinert sich die mittlere TrcpfchengrCBe. Nach 4maligem Homogenisieren erhaft man 
eine TrOpfchengrOBe von im Mittel 0,2 - 0,6 |im. 
40 [0058] Nach jedem Homogenisierungsvorgang sol It e die Emulsion auf ca. 30 - 50 °C abgekuhlt werden. 
[0059] Die GrfiBenverteilung der das Cyclosporin enthaltenden Fettpartikel ist wie folgt: 



PartikelgrOBe 


Zahl der Teilchen 


< 0,2 nm 


15% 


0,2 - 0,5 jim 


56% 


0,5 - 0,9 jxm 


19% 


0,9 - 1,2 \xm 


6% 


1,2 -1,5 Jim 


2% 


1,5 - 1,9 ujti 


unter 1 % 


1,9-2,2 jxm 


unter 1 % 


2,2 - 3,2 jim 


unter 1 % 
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(fortgesetzt) 



PartikelgrOBe 


Zahl der Teilchen 


> 3,2 nm 


0% 



[0060] Man erhalt ca. 25 kg einer Emulsion, die insgesamt 400 g Cyclosporin A enthaK. D. h. ca. 100 mg Cyclosporin 
sind in 6 ml der Emulsion enthalten. 

[0061 ] Damit die Emulsion bei der Aufnahme einen guten Geschmack aufweist, konnen Aromastoffe zugegeben wer- 
fo 6 062] Die Emulsion wird in Trinkampullen zu 10 ml abgefullt und in ublicher Weise hitzesterilisiert. 
Beispiel 2 

[0063] Das Verfahren des Beispieis 1 wird wiederholt, wobei statt des SojaOls ein Fischolkonzentrat, das 18 % Eico- 
sapentaensaure und 12 % Docosahexaensaure enthalt. verwendet wird. 

Beispiel 3 

[0064] Das Beispiel 1 wird wiederholt wobei statt des in Beispiel 1 verwendeten Eilecithins ein Sojalecithin mit einem 
Gehalt an 3-sn-Phosphatidylcholin von 60 % verwendet wird. 

Beispiel 4 

[0065] Das Beispiel 1 wird wiederholt. wobei anstelle des Eilecithins ein teilhydriertes Eilecithin mit ca. 80 % teilhy- 
driertem 3-sn-Phosphatidylcholin eingesetzt wird. 

Beispiel S 

[0066] 10 kg Sojaol mit einem Gehalt an freien Fettsauren von 2.5 meq/l und einem pH-Wert von 3.5 ■ 4.5 wird auf 
Tso°C ewarmt und es werden 500 g Cyclosporin A zugegeben. Entsprechend Beispiel 1 w.rd e.ne Rohemuls.on her- 
resSlt durT R lreS mTetnem uXurrax. Anschliel^nd wird durch Zugabe einer 10%igen Natnumhydroxid.osung 
ein pH-Wert von 6,5 - 8,5 eingestellt. Die weitere Herstellung ertolgt entsprechend Be.spiet 1. 

Beispiel 6 

[0067] Das Beispiel 2 wird wiederholt. wobei jedoch statt 400 g Cyclosporin A 250 g Cyclosporin A und 250 g 
Cyclosporin G eingesetzt werden. 

Beispiel 7 

[0068] Eine Cyclosporin enthaltende pharmazeutische Zubereitung wird, wie im Beispiel 1 beschrieben. hergestellt. 
woS jedoch statt des Cyclosporin A 150 g von SDZ I MM 125. ein Hydroxyethylderivat des ^.n-8-Cyclosponns. 
eingesetzt wird. Die Herstellung und die Struktur von SDZ IMM 125 sind beschneben m G. Baumann et al.. Transplan- 
tation Proceedings Vol. 24. No. 4. Suppl. 2, Seite 31 - 38 (1992). 

Beispiel 8 

[0069] Dieses Beispiel zeigt die Freisetzung des Cyclosporins aus der erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zube- 
reitung in vitro. 

a) 10 ml der pharmazeutischen Zubereitung nach dem Beispiel 1 werden in 50 ml kunstlichem ^agensaft nach 
USP XXII enthaltend Salzsaure. Natriumchlorid und Pepsin gegeben mit einem pH-Wert von 1 .2 und 2 Stunden bei 
37°C geruhrt. Die Emulsion bleibt praktisch unverandert. 

b) 10 ml der pharmazeutischen Zubereitung nach dem Beispiel 1 werden in 50 ml kunsthchem Darmsaft nach USP 
XXII enthaltend Pankreatin mit einem pH-Wert von 7.5 gegeben und 1 Stunde be. 37-C geruhrt. D.e Emuls.on 
bleibt nicht stabil. sondern die Fettpartikel zerfallen und setzen das Cyclosporin aus den Fettpartikeln fre.. 

[0070] Bei der parenteral Applikation wird die nachfolgende pharmazeutische Zusammensetzung bevorzugt ein- 
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gesetzt: 







pro Liter 


1. 


Sojafil 


bis 400 g 


2. 


Eilecithin 


5- 20 g 




dabei muB das Eilecithin zwischen 60 % und 85 % Phosphatidylchoiin enthalten 


3. 


Natriumsalz Oder KaJiumsalz einer Fettsaure mit mindestens 10 Kohlenstoffatomen: 0,2 - 1 ,0 g. Statt des Salzes 
kann auch eine Alkalilauge + Fettsaure verwendet werden. 



is [0071 J In der erf indungsgemaGen pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation liegt das teilweise hydrierte 
3-sn-Phosphatidylcholin bevorzugt in der Form von teilweise hydriertem Sojalecithin oder teilweise hydriertem Eileci- 
thin vor, wobei vorzugsweise das Eilecithin mindestens 60 Gew.% 3-sn-Phosphatidylcholin, weiterhin bevorzugt zwi- 
schen 60 - 85 Gew.% enthalt. 

[0072] Der Gehalt an 3-sn-Phosphatidylcholinen in der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung liegt 
20 bevorzugt bei 0,3 - 4, weiterhin bevorzugt bei 0,6 - 2,4 Gew.%. Der Gehalt der 3-sn-Phosphatidylcholin enthaltenden 
Substanzen in der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung liegt bevorzugt bei 0,5 - 6,5, weiterhin bevor- 
zugt bei 1 - 4 Gew.%. 

[0073] Vorteilhafterweise liegt in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung die Konzentration der Cyclosporine im 
Ol zwischen 0,2-10 Gew.%, bevorzugt zwischen 1 - 5 Gew.%. 
25 [0074] Der Gehalt an freien Fettsauren und/oder deren Alkalisalzen liegt bevorzugt zwischen 0,1 Gew.% und 3 
Gew.%, weiterhin bevorzugt zwischen 0,5 Gew.% und 1,5 Gew.%. 

[0075] Zur Herstellung einer Cyclosporin enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung, die ein Gemisch aus 
Cyclosporin(en), Olen naturlicher Herkunft, 3-sn-Phosphatidylcholin und Wasser und bereits 0,01 bis 1 % an freien 
natGrlichen Fettsauren und/oder deren Alkalisalzen enthalt, wird dieses Gemisch mittels Alkalilauge(n) vor der Emul- 
30 gierung auf einen pH-Wert von 5-10, bevorzugt 7-9, eingestellt. 

[0076] Bei der Herstellung werden zur Einstellung des pH-Wertes der Emulsion auf einen Wert von 5-10, bevorzugt 
7 - 9, Fettsauren und/oder deren Alkalisalze verwendet. 

[0077] Bei der Herstellung der Cyciosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung der vorliegenden Erfin- 
dung werden bevorzugt zusatzlich pharmazeutisch vertragliche gesattigte und/oder ungesattigte Fettsauren und/oder 
35 Alkalisalze der Fettsauren eingesetzt. 

Patentanspruche 

1 . Cyclosporine enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation, 
40 dadurch gekennzeichnet, 

daB sie ein oder mehrere Cyclosporin(e), ein oder mehrere Ole naturlicher Herkunft, 3-sn-Phosphatidylcholin 
und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser enthalt, jedoch Seine nicht-ionische Tenside und/oder Gallen- 
wegstenside, Gallensaure und ihre Derivate. 

45 2. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 . 
dadurch gekennzeichnet. 

daB zusatzlich pharmazeutisch vertragliche freie Fettsauren und/oder Alkalisalze freier Fettsauren enthalten sind. 

3. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 und 2, 
so dadurch gekennzeichnet, 

daB das Cyclosporin ein naturliches und/oder synthetisches Cyclosporin und/oder ein Cyclosporin-Derivat ist, 
bevorzugt ein Cyclosporin A und/oder ein Cyclosporin G und/ oder das Cyclosporin-Derivat SDZ IMM 125. 

4. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation, 
55 dadurch gekennzeichnet, 

daB das 3-sn-Phosphatidylcholin in Form von 3-sn-Phosphatidylcholin enthaltenden Substanzen vorliegt, und daB 
vorzugsweise die 3-sn-Phosphatidylcholin enthaltende Substanz Sojalecithin (Sojaphosphatid) und/oder Eilecithin 
ist. 
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5. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das verwendete 3-sn-Phosphatidylcholin teiiweise oder vollstandig hydriert ist 

6. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, 

^SZSS^L^n Soias, und/oder Maiskeime, und/oder FischOI und/oder Diste.0. >^ 
keimol und/oder OlivenOl und/oder deren teilhydrierten oder hydrierten Ole und/oder m,ttelkett.ge Tr.glycer.de (z. B. 
KokosOl) verwendet werden und dal3 vorzugsweise das Ol frei von Peroxiden ist. 

7. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet. . . . ,„,^ 1| 

daB die Konzentration der Cyclosporine im Ol zwischen 0,2 - 1 0 Gew.%. bevorzugt zw.schen 1 - 5 Qbk.A hegt. 

8. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem Oder mehreren der 

vorhergehenden Anspruche, 

£ das SrheOMn einem Anteil von 5 - 80 %. bevorzugt in einem Antei. von 20 - 50 % des Gesamtgewichts 
in der pharmazeutischen Zubereitung vorliegt. 

9. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, 

SX>te^ Fettsauren gesattigte und/oder ungesattigte Fettsauren und/oder deren Aika- 

lisalze. bevorzugt mit 6 - 26 Kohlenstoffatomen, enthalten sind. 

10. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, ^ _ , _ - e/ . 

daB der Gehalt an freien Fettsauren und/oder deren Alkalisalzen zwischen 0.1 Gew.% und 3 Gew.A. bevorzugt 

zwischen 0,5 Gew.% und 1.5 Gew.%, betragt. 

11. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche. 

25 Olen und/oder hydrierten und/oder teilhydrierten naturlichen Olen gelfist en Cydo^o- 

rine im Innern der aus diesen Olen bestehenden Fettpartikel eingeschlossen, von e.ner Hulle aus 3-sn-Phosphatt- 
dylcholin und/oder Phosphatidyl ethanolamin umgeben und in Wasser emulgiert sind. 

12. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet. mU ~„ n nc , o 

daB die mittlere GroBe der Fettpartikel in der Emulsion zwischen 0.05 und 10 urn. bevorzugt zw 1S chen 0,05 und 2 
p.m und insbesondere bevorzugt zwischen 0,1 bis 1 urn betragt 

13. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, . ^ . 

daB nach der oralen Verabreichung der Zubereitung ein wesentlicher Antei! des Cyclosporins mchl im Magen, son- 

dern erst im Dunndarm freigesetzt wird. 

14. Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation 
nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, ... D ^_v,„ 

daB die Cyclosporine in naturlichen Olen gelost und anschlieBend mit 3-sn-Phosphatidylchol.n und/oder Phospha- 
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tidylethanolamin und Wasser in an sich bekannter Weise emuigiert werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Cyclosporine vor der Emulgierung in dem Ol naturlicher Herkunft vollstandig gelflst und anschlieBend mit 
Hilfe von 3-sn-Phosphatidylcholinen und/oder deren Alkalisalzen in Wasser zu einer Rohemulsion emuigiert wer- 
den und das Gemisch anschlieBend zu einer Emulsion, bevorzugt mit einer PartikelgrdBe von unter 10 urn, ins- 
besondere bevorzugt unter 2 u,m homogenisiert wird. 

16. Verfahren zur Herstellung der Cyciosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation 
nach einem Oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das Gemisch aus Cyclosporin(en), Olen naturlicher Herkunft, 3-sn-Phosphatidylcholin und Wasser bereits 
0,01 bis 1 % an freien naturlichen Fettsauren und/oder deren Alkalisalzen enthalt und dieses Gemisch mittels Alka- 
li!auge(n)vor der Emulgierung auf einen pH-Wert von 5-10, bevorzugt 7 - 9, eingestellt wird. 

17. Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation 
nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB Fettsauren und/oder deren Alkalisalze verwendet werden, urn die Emulsion auf einen pH-Wert von 5-10, 
bevorzugt 7 - 9, einzustellen. 

18. Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation 
nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitung im wesentlichen sauerstofffreie LOsungen verwendet wer- 
den. 

19. Verfahren zur Herstellung der Cyciosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation 
nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet 

daB zusatzlich pharmazeutisch vertragliche gesattigte und/oder ungesattigte Fettsauren und/oder Alkalisalze der 
Fettsauren verwendet werden. 

20. Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation 
nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB durch intensives ROhren zunachst eine Rohemulsion hergestellt wird und anschlieBend die endgultige Emul- 
gierung in einem Hochdruck-Homogenisator bei Drucken zwischen 100 - 500 bar erfolgt, wobei vorzugsweise der 
Hochdruck-Homogenisator drei Koiben besitzt. 

21. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche zur 
oralen Applikation. 

Claims 

1 . A cyclosporins containing pharmaceutical preparation for oral application 
characterized in that 

it contains one or more cyclosporin(s), one or more oils of natural origin, 3-sn-phosphatidyl choline and/or phos- 
phatidyl ethanol amine and water but no non-ionic surfactants and/or bile duct surfactants, bile acid and bile acid 
derivatives. 

2. A cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation according to claim 1 , 
characterized in that 

it further comprises pharmaceutically tolerable free fatty acids and/or alkali salts of free fatty acids. 

3. A cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation according to claims 1 and 2, 
characterized in that 
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said cyclosporin is a natural and/or synthetic cyclosporin and/or cyclosporin derivative, preferably a cyclosporin A 
and/or a cyclosporin G and/or the cyclosporin derivative SDZ IMM 125. 

4. A cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application, 

STSSSSSl **. is present in the form o» substances containing ^^^^S^ 
preferably the 3-sn-phosphatidyl choline containing substance is soy bean lecithin (soy bean phosphat.de) and/or 

egg lecithin. 

5. A cyclosporins) containing pharmaceutical preparation for oral application according to one or more of the preced- 

ing claims, 
characterized in that 

the used 3-sn-phosphatidyl choline is partially or completely hydrogenated. 

6. A cvclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application according to one or more of the preced- 
ing claims, 

2 SSral origin are used soy bean oil and/or corn oH and/or fish oil and/or ^^J^SS!^ 
oil and/or olive oil and/or partly or completely hydrogenated oils thereof and/or medium-cham tr.glycendes (e.g. 
20 coconut oil), and that preferably the oil is free of peroxides. 

7. A cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application according to one or more of the preced- 

ing claims, 

SSScSSJoTS the cyclosporins in the oi, is between 0.2 - 10.0% by weight, preferably between 1 - 5% by 

weight. 

8. A cydosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application according to one or more of the preced- 

ing claims, 

30 amounts to 5 - 80%. preferably 20 - 50% of the total weight of the pharmaceutical preparation. 

9. A cyclosporins) containing pharmaceutical preparation for oral application according to one or more of the preced- 
ing claims, 

35 ?%£5Z^***. free fatty adds saturated and/or unsaturated fatty acids and/or alkali safe thereof are 
comprised, preferably having 6-26 carbon atoms. 

1 0. A cydosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application according to one or more of the preced- 

40 ing claims, 

tt^nSrStlc^free fatty acids and/or the alkali salts thereof lies within the range of 0.1 to 3.0% by weight, pref- 
erably 0.5 to 1 .5% by weight. 

« 1 1 . A cydosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application according to one or more of the preced- 

ing claims, 

tSSSS^ whLh aredissolved in natural oils and/or hydrogenated and/or ^***^^J*ZZ 
enctosed in the interior of fatty particles consisting of said oils, and are surrounded by an envelope of 3-sn-phos- 
phatidyl choline and/or phosphatidyl ethanol amine and are being emulsified in water. 

1 2. A cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application according to one or more of the preced- 
ing daims. 

US!!! sSof sa 3 i fatty particles in said emulsion is between 0.05 and 10„m. preferably between 0.05 and 2^m 
and especially preferably between 0.1 and 1jim. 

13. A cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application according to one or more of the preced- 
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ing claims, 
characterized in that 

following the oral administration of said preparation a substantial portion of the cyclosporin is not released in the 
stomach, but only in the small intestines. 

14. A process for the production of the cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application 
according to one or more of the preceding claims, characterized in that 

said cyclosporins are dissolved in natural oils; and are subsequently emulsified with 3-sn-phosphatidyl choline 
and/or phosphatidyl ethanol amine in a manner known per se. 

15. A process according to claim 14 
characterized in that 

the cyclosporins are dissolved completely in said oil of natural origin prior to emulsion and are subsequently emul- 
sified in water to a crude emulsion by means of 3 -sn -phosphatidyl cholines and/or the alkali salts thereof, and that 
subsequently said mixture is homogenized to an emulsion, preferably with a particle size of less than 10^tm, espe- 
cially preferably less than 2pm 

16. A process for the production of the cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application 
according to one or more of the preceding claims, characterized in that 

said mixture of cyctosporin(s), oils of natural origin, 3-sn-phosphatidyl choline and water already contains 0.01 to 
1% of free fatty acids and/or the alkali salts thereof, and the pH value of said mixture is adjusted to 5 - 1 0, preferably 
7 - 9, by means of alkali lye(s). 

17. A process for the production of the cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application 
according to one or more of the preceding claims, characterized in that 

said fatty acids and all their alkali salts are used to adjust the pH value of the emulsion to 5 - 10, preferably 7-9. 

18. A process for the production of the cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application 
according to one or more of the preceding claims, characterized in that 

for the production of said pharmaceutical preparation substantially oxygen-free solutions are used. 

19. A process for the production of the cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application 
according to one or more of the preceding claims, characterized in that 

additionally pharmaceutical^ tolerable saturated and/or unsaturated fatty acids and/or the alkali salts of said fatty 
acids are used. 

20. A process for the production of the cyclosporin(s) containing pharmaceutical preparation for oral application 
according to one or more of the preceding claims, characterized in that 

first a crude emulsion is produced by intense stirring and subsequently the final emulsification takes place in a high 
pressure homogenizer at pressures of between 100-500 bar, said high pressure homogenizer preferably having 
three pistons. 

21. Use of the pharmaceutical preparation according to one or more of the preceding claims for oral administration. 
Revendications 

1. Composition pharmaceutique pour administration orale, contenant des cyclosporines, caracterisee en ce qu'elle 
contient une ou plusieurs cyclosporine(s), une ou plusieurs huifes d'origine naturelle, de la 3-sn-phosphatidylcho- 
line et/ou de la phosphatidylethanolamine et de I'eau, mais ne contient pas de tensioactifs non ioniques et/ou de 
tensioactifs de la voie billiaire, d'acide cholique et leur derives. 

2. Composition pharmaceutique contenant une(des) cyclosporine(s), selon la revendication 1 , caracterisee en ce que 
sont en outre con ten us des acides gras fibres et/ou des sels alcalins d'acides gras libres, pharmaceutiquement 
acceptables. 

3. Composition pharmaceutique contenant une (des) cyclosporine(s), selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en 
ce que la cyclosporin e est une cyclosporin e naturelle et/ou synthetique et/ou un derive de cyclosporin e, de prefe- 
rence une cyclosporine A et/ou une cyclosporine G et/ou le derive de cyclosporine SDZ IMM 125. 
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rieure a 2 um 

i. Proc6de pour la preparation de la composition pharmaceutique contenant une (des) cyclosporine(s), pour admi- 
nistration orale. selon une ou plusieurs des revendications precedentes, caracterise en ce que le melange de 

. cyclosporine(s), huiles d'origine naturelle. 3-sn-phosphatidylcholine et eau contient deja 0.01 a 1 % d'acides gras 
naturels libres et/ou de leurs sels alcalins, et ce melange est ajuste, avant remulsification, a un pH de 5 - 10, de 
preference de 7 - 9, au moyen d'une (de) solution(s) alcaline(s). 

. Proc6d6 pour la preparation de la composition pharmaceutique contenant une(des) cyclosporine(s), pour adminis- 
tration orale, selon une ou plusieurs des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton utilise des acides 
gras et/ou leurs sels alcalins pour ajuster remulsion a un pH de 5 -10, de preference de 7 - 9. 

Procede pour la preparation de la composition pharmaceutique contenant une(des) cyclosporine(s), pour adminis- 
tration orale. selon une ou plusieurs des revendications precedentes, caracterise en ce que, pour la preparation de 
la composition pharmaceutique, on utilise des solutions pratiquement exemptes d'oxygene. 

Proc6d6 pour la preparation de la composition pharmaceutique contenant unefdes) cyciosporine(s), pour adminis- 
tration orale, selon une ou plusieurs des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton utilise en outre des 
acides gras satur6s et/ou insatures, et/ou des sels alcalins des acides gras, pharmaceutiquement acceptables. 

Procede pour la preparation de la composition pharmaceutique contenant une(des) cyclosporine(s), pour adminis- 
tration orale, selon une ou plusieurs des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton prepare d'abord 
une emulsion brute, par vigoureuse agitation, et on effectue ensuite remulsification finale dans un homogeneisa- 
teur a haute pression, sous des pressions comprises entre 100 et 500 bars, rhorhog6n6isateur a haute pression 
comportant de preference trois pistons. 

Utilisation de la composition pharmaceutique selon une ou plusieurs des revendications precedentes, pour I'admi- 
nistration orale. 
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Abbildung 1 

Schematise Darstellung der erf indungsge.aGen pharn,a zeuti- 
schen Zubereitung .it in Fettpartikel geloste. Cyclosporin 




Wasser 



Hulle (Phospholipid 

= 3-sn-Phosphatidy lcholin) 

Cyclosporin gelost in 01 



Abbildung 2 

Sche-natische Darstellung der er f indungsge.aAen phar.azeuti- 
schen Zubereitung mit geloste* sowie .cristalline. Cyclosporxn 
im Fettpartikel 




Wasser 



Hulle (Phospholipid 

= 3-sn-Phosphatidy lcholin) 

Cyclosporin-Mikrokristalle 
Cyclosporin gelost in 01 
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